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Раздел I. Общие вопросы ВИЧ-инфекции

Глава 1. Эпидемиология и эпидемическая ситуация ВИЧ-инфекции в мире и в Украине

   Ситуацию в мире с ВИЧ-инфекцией, чумой ХХ века, можно охарактеризовать как пандемическую и поставить в один ряд с двумя мировыми войнами, как по числу унесенных жизней, так и по ущербу, который она наносит обществу.

   По данным ВОЗ, к концу 1998 г. количество ВИЧ-инфицированных достигло 33,4 мил. человек, из которых 5,8 мил. человек были инфицированы в течение 1998 года. Ежедневно в мире инфицируется приблизительно 160 000 человек. Смертность людей молодого возраста от СПИДа занимает первое место среди всех причин смертности этой возрастной категории населения. С начала эпидемии от ВИЧ-инфекции/СПИДа умерли более 14 мил. человек, из них 2,5 мил. – в 1998 году. 
    Впервые ВИЧ-инфекция в своей финальной стадии была описана в 1981 г. [1] как заболевание, поразившее нескольких мужчин-гомосексуалистов. Позднее это заболевание получило название “Acquired Immunodeficiency Syndrome “(AIDS) – «синдром приобретенного иммунодефицита» (СПИД). В дальнейшем представления о СПИДе на основании полученных данных как о заболевании претерпели следующие изменения:

· Несколько зарегестрированных случаев пневмоцистной пневмонии и саркомы Капоши у лиц молодого возраста ранее не болевших навели исследователей на мысль о наличии у них поражения иммунной системы, вызванного  неизвестным агентом.

· В 1982 г. были описаны случаи постоянной генерализованной лимфаденопатии среди мужчин-гомосексуалистов [2].

· Диагностика СПИДа у проживающих в США гетеросексуальных выходцев с острова Гаити позволила изменить представление об однозначной связи заболевания с гомосексуальной половой ориентацией [3].

· Описание  в 1982 г. случаев СПИДа у лиц с гемофилией, болевших уже в 1980-1981 гг., доказало возможность передачи инфекционного агента с препаратами крови [4].
· В июне 1982 г. была высказана гепотеза о возможной связи возникновения СПИДа и парентерального употребления наркотиков[3].
· В декабре 1982 г. было опубликовано сообщение о случаях СПИДа, связанных с переливанием крови, что позволило сделать предположении о возможности “здорового” носительства донором инфекционного агента [5].
И, наконец, открытие в 1983 г. [6] вируса, предположительно вызывающего СПИД, и вскоре после этого серологических методов диагностики дали возможность начать широкомасштабные исследования эпидемиологии, распространенности и клиники заболевания.

Единственным известным природным хозяином ВИЧ-инфекции является ВИЧ-инфицированный человек.   Основные пути передачи представлены в табл. 1.

Таблица 1. Пути передачи Вич-инфекции

	Половой
	Гомосексуальный и гетеросексуальный

	Гемотрансфузионный
	После переливания инфицированной цельной крови или ее компонентов

	Вертикальный

(перинатальный)
	Антенатальный – трансплацентарно от ВИЧ-инфицированной матери

Интранатальный – при прохождении ребенка по инфицированным родовым путям матери

	Горизонтальный
	Молочный – инфицирование ребенка при вскармливании грудью ВИЧ-инфицированной матерью

	Инъекционный и инструментальный
	При использовании загрязненных вирусом шприцев, инструментария

	Трансплантационный
	Пересадка инфицированных органов, костного мозга, искусственная инсеминация инфицированной спермой

	Профессиональный и бытовой
	Заражение через поврежденные кожу и слизистые оболочки людей, контактирующих с кровью или некоторыми секретами (слизью из влагалища, грудным молоком, отделяемых из ран, спинномозговой жидкостью и др.) больных ВИЧ-инфекцией.


Наибольший риск передачи вируса отмечается в случае заражения матери во время беременности (из-за высокой виремии в начале инфекционного процесса), а также, если беременность и роды протекают на фоне ВИЧ-инфекции у матери на поздней стадии. Весьма вероятно, что в передаче ВИЧ-инфекции от матери к плоду могут играть роль свойства отдельных штаммов ВИЧ [7, 8]. 
   В последнее время большое значение придают горизонтальному пути передачи инфекции. Заслуживает внимания тот факт, что во всех доказанных случаях передачи ВИЧ-инфекции при грудном вскармливании матери были недавно заражены, то есть имели высокий уровень виремии и низкий нейтрализующих антител. Вопрос о том, что имеет ведущее значение в такой передаче ВИЧ-инфекции от матери ребенку – молоко или лимфа и кровь инфицированной матери, попавшие в кровь ребенка через имеющиеся повреждения слизистой оболочки полости рта, является спорным, так как даже в сцеженное молоко могут попасть кровь и лимфа. 

     Существуют два основных типа возбудителя – ВИЧ-1 и ВИЧ-2. Наибольшее распространение  в мире имеет ВИЧ-1, тогда как ВИЧ-2 циркулирует преимущественно в странах Центральной Африки, и в других регионах Земли выявляется в первую очередь у выходцев из эндемичных районов и лиц, имевших с ними половые контакты. Метод серо- и генотипирования позволил определить основные направления распространения субтипов вируса ВИЧ-1 в различных регионах планеты, а также в разных прослойках населения. Так, эпидемию СПИДа среди гомосексуалистов в наибольшей мере связывают с субтипом В, у инъекционных наркоманов – субтипом А. Установлено, что в странах, в которых доминирует передача ВИЧ-инфекции через сексуальные (гомо- и гетеро-) контакты превалирует субтип В. Такая особенность отмечается в США, Бразилии, Швейцарии, Нидерландах и др. До 1995 г. субтип В был доминирующим в странах СНГ (Украина, Россия, Беларусь). Субтип А, распространенный среди инъекционных наркоманов, доминирует в странах Западной (Франция, Испания) и Восточной (Украина, Россия) Европы, где ведущим путем распространения инфекции является инъекционный.
   В последнее время несколько активизировалась циркуляция субтипов C  и F, особенно характерных для населения Индии и Аргентины. Участились и случаи выделения рекомбинантных вирусов.

   Генотипирование вирусов имеет большое практическое значение, так как позволяет установить и прогнозировать ориентировочный путь распространения инфекции.

   Анализ данных серотипирования показал , что в Украине циркулируют субтипы А,С, рекомбинации А/С (по материалам от ВИЧ-инфицированных гг.Одессы и Донецка), субтип В (г.Николаев) . В России определены субтипы  A, B, C, D, G, H. Три первых субтипа вируса доминируют в популяции ВИЧ-инфицированных стран Восточной Европы [9]. 
        В настоящее время Украина является одним из очагов мировой пандемии ВИЧ-инфекции. На январь 1999 г. в Украине официально зарегистрированы 25214 ВИЧ-инфицированных, в том числе 764 ребенка, 859 больных СПИДом (табл. 2,3).

Таблица 2. Количество официально зарегистрированных ВИЧ-инфицированных по областям Украины
	Регионы
	1987-1997гг.
	1998г.  
	1987-1999 гг.

	АР Крым

Винницкая обл. 

Волынская обл.

Днепрпетровская обл.

Донецкая обл.

Житомирская обл.

Закарпатская обл.

Запорожская обл.

Ивано-Франковская обл.

Киевская обл.

Кировоградская обл.

Луганская обл.

Львовская обл.

Николаевская обл.

Одесская обл.

Полтавская обл.

Ровенская обл.

Сумская обл.

Тернопольская обл.

Харьковская обл.

Херсонская обл.

Хмельницкая обл.

Черкасская обл.

Черновицкая обл.

Черниговская обл.

Г.Киев

Г.Севастополь
	1100

97

181

2793

3595

149

42

481

33

118

32

385

81

1193

3227

250

41

34

50

353

160

79

465

157

120

605

165
	447

69

59

2247

1820

49

22

273

23

73

46

213

76

581

773

295

20

58

43

378

94

196

135

46

72

241

154
	1566

169

242

5151

5544

200

64

756

59

197

80

603

163

1790

4060

559

61

92

93

737

257

300

606

203

195

859

327

	Всего
	15986
	8497
	24932


Таблица 3. Количество официально зарегистрированных больных СПИДом по областям Украины
	Регион
	1987-1997гг.
	1998г.
	1987-1999 гг.

	АР Крым

Винницкая обл. 

Волынская обл.

Днепрпетровская обл.

Донецкая обл.

Житомирская обл.

Закарпатская обл.

Запорожская обл.

Ивано-Франковская обл.

Киевская обл.

Кировоградская обл.

Луганская обл.

Львовская обл.

Николаевская обл.

Одесская обл.

Полтавская обл.

Ровенская обл.

Сумская обл.

Тернопольская обл.

Харьковская обл.

Херсонская обл.

Хмельницкая обл.

Черкасская обл.

Черновицкая обл.

Черниговская обл.

Г.Киев

Г.Севастополь

Всего
	65

-

-

47

26

5

7

1

-

3

1

1

3

24

191

-

-

-

5

4

2

1

3

2

2

14

2

409


	37

1

-

8

16

1

1

2

4

-

-

-

2

85

138

2

-

4

1

-

81

1

1

6

-

8

-

399
	103

1

-

58

42

6

8

3

4

3

1

1

6

112

368

2

-

4

6

4

83

2

4

8

2

26

2

872


Как видно из табл. 2 наибольшее количество ВИЧ-инфицированных зарегистрировано в Донецкой (5544), Днепропетровской (5151), Одесской (4060) и Николаевской (1790) областях. Наиболее активный путь передачи инфекции – парентеральный. Среди ВИЧ-инфицированных преобладают инъекционные наркоманы. Динамика количества зарегестрированных ВИЧ-инфицированных инъекционных наркоманов отражена в табл. 4. Подавляющее большинство ВИЧ- инфицированных – лица детородного и трудоспособного возраста  от 20 до 39 лет, причем постоянно увеличивается количество ВИЧ-инфицированных подросткового возраста.

        Таблица 4. Количество ВИЧ-инфицированных инъекционных наркоманов, зарегестрированных в Украине за 1997, 1998 и 1994-1999 (1мес.) гг.

	Регионы
	1997г.
	1998г.
	1994-1999гг.

	АР Крым

Винницкая обл.

Волынская обл.

Днепропетровская обл.

Донецкая обл.

Житомирская обл.

Закарпатская обл.

Запорожская обл.

Ивано_Франков-ская обл. 

Киевская обл.

Кировоградская обл.

Луганская обл.

Львовская обл.

Николаевская обл.

Одесская обл.

Полтавская обл.

Ровненская обл.

Сумская обл.

Тернопольская обл.

Харьковская обл.

Херсонская обл.

Хмельницкая обл.

Черкасская обл.

Черновицкая обл.

Черниговская обл.

Г.Киев

Г.Севастополь
	376

37

90

2042

1710

50

21

264

18

71

16

147

51

268

769

213

13

19

30

205

64

40

188

80

102

458

106
	241

59

55

1916

1233

39

17

224

18

49

22

168

66

479

434

263

11

42

41

269

149

146

116

32

63

223

141
	1092

133

224

4586

4232

178

43

657

48

146

45

504

135

1399

2660

497

43

68

78

535

278

229

512

168

177

737

272

	Всего
	7448
	6516
	19676


При анализе количества официально зарегистрированных случаев ВИЧ-инфекции в Украине обращает на себя внимание тот факт, что впервые за последние 5 лет отмечается снижение их количества как в областях, лидирующих по количеству ВИЧ-инфицированных (Донецкая и Одесская области, АР Крым, г.Киев), так и в областях со сравнительно низким их количеством (Волынская, Житомирская, Киевская, Черниговская области).

   Количество ВИЧ-инфицированных, выявленных при обследовании различных категорий населения отражены в табл. 5.

Таблица 5. Результаты обследования различных категорий населения на ВИЧ-инфекцию за 1997 – 1999 (1мес.) гг.

	Контингент обследованных
	Всего обследовано за 1997г./количество случаев ВИЧ-инфекции
	Всего обследовано за 1998г./количество случаев ВИЧ-инфекции
	Всего обследовано за 1999г./количество случаев ВИЧ-инфекции

	Лица, имевшие половые контакты с ВИЧ-инфицирован-ными
	5807/485


	6418/436
	386/36

	Дети, рожденные ВИЧ-инфицирован-ными женщинами
	514/165
	1244/314
	193/12

	Наркоманы
	72480/7835
	64968/5574
	4292/265

	Больные вензаболевания-ми
	192034/1060
	213251/1195
	13314/57

	Лица, имеющие много половых партнеров
	49095/272
	54166/330
	3241/16

	Доноры крови, других биологических жидкостей и тканей
	1179449/720
	1145989/800
	77958/56

	Беременные
	325550/301
	463240/555
	35501/28

	Лица, находящиеся в местах лишения свободы
	101699/2487
	38609/1339
	1580/39

	Обследованные по клиническим показаниям
	194323/1140
	201063/1269
	12928/46

	Обследованные конфиденциально или анонимно 
	28969/410
	26250/437
	2117/18

	Медицинские контакты
	9707/8
	7302/2
	704/-

	Другие
	379321/465
	406206/623
	24487/38




Анализируя динамику развития эпидемии в Украине, необходимо отметить снижение общего количества ВИЧ-инфицированных в Украине в 1998 г. по сравнению с 1997 г. на 416 случаев, а среди наркоманов – на 932 случая. Однако на фоне официального снижения как общего количества случаев ВИЧ-инфекции, так и уровня инфицированности среди инъекционных наркоманов, отмечается увеличение процента ВИЧ-инфицированных среди больных венерическими заболеваниями, беременных и доноров, что является очень опасным признаком распространения инфекции из относительно узкой группы лиц, употребляющих наркотики, в общую популяцию.

   В целях предотвращения распространения ВИЧ-инфекции в Украине, снижения негативного влияния болезни на общество и личность, концентрации национальных и международных усилий для борьбы с ВИЧ-инфекцией/СПИДом Министерством здравоохранения совместно с заинтересованными Министерствами и ведомствами была разработана и утверждена Постановлением Кабинета Министров от 09.03.99г. №341 «Программа профилактики СПИДа и наркомании на 1999-2000гг».

  Основные задачи Программы направлены на широкое внедрение профилактических мероприятий путем:

· Обеспечения государственной поддержки мероприятий, направленных на профилактику СПИДа.

· Обеспечения адекватного лечения и социальной поддержки ВИЧ-инфицированных и больных СПИДом.

· Усовершенствования системы эпидемиологического контроля за заболеванием.

· Формирования социальных условий для реализации здорового образа жизни и уменьшения социальной дезадаптированности молодежи.

· Проведения  информационных кампаний, направленных на обеспечение населения знаниями про негативные социально-экономические, демографические и т.д. последствия рискованного поведения.

· Организации сотрудничества с соответствующими государственными органами и неправительственными организациями Украины и других стран по вопросам профилактики ВИЧ-инфекции/СПИДа.

Принятие этой Программы гарантирует государственную поддержку мероприятий, направленных на формирование здорового образа жизни.

 Глава 2. Этиология и патогенез ВИЧ-инфекции

   Впервые ВИЧ был выделен из лейкоцитов крови пациента с лимфоаденопатией  (предполагаемого носителя возбудителя СПИДа) в 1983 г. F.Barre-Sinoussi и соавторами [6]. Другие группы исследователей, также выделившие вирус, давали ему другие названия – “Human T-cell limphotropic virus type III (HTLV-III)”, “Limphodenopathy associated virus (LAV)”, “AIDS related virus (ARV)” и др.

   Вирус выделяют и культивируют в культурах лимфоцитов и моноцитов человека. В настоящее время, как указывалось выше, выделены два типа вируса – ВИЧ-1 и ВИЧ-2, различающиеся по структурным и антигенным характеристикам. 

   ВИЧ-1 – член семейства Lentivirus ретровирусов. Инфекции, вызываемые обычно представителями этого семейства, характеризуются длительным латентным периодом и типичным вовлечением в инфекционный процесс нервной системы.

   Некоторые приматы (шимпанзе, макаки) чувствительны к ВИЧ-1. Однако, за исключением некоторых общих симптомов острого инфекционного процесса, исследованная на модели макак инфекция не имеет общих черт с инфекционным процессом у людей. Поэтому нет истинно адекватной животной модели, отражающей эффект репликации ВИЧ-1 у людей.

   ВИЧ-2 – подтип вируса иммунодефицита  молекулярно и серологически отличается от штаммов ВИЧ-1. При исследовании поверхностных гликопротеинов эти два субтипа вируса демонстрируют лишь 40% гомологичности аминокислот.

   Большинство ретровирусов характеризуются присуствием 3 основных генов: gag, pol, env ( рис. 1 ). Ген gag кодирует биосинтез нуклеарных капсид, env – биосинтез поверхностных протеинов вируса и  pol – биосинтез обратной транскриптазы. Обратная транскриптаза является тем  ферментом, который дает ретровирусам уникальную возможность синтезировать ДНК, используя РНК в качестве образца. Вирусная ДНК встраивается в геном клетки хозяина и реплицируется, используя клеточные механизмы. В дополнение к этим генам, ВИЧ-1 имеет 6 других генов (vif, vpu, vpr, tat, rev, nef), функция которых не до конца изучена и понятна. Геном ВИЧ-2 отличается от ВИЧ-1 структурой  env, заменой гена vpu на vpx. В зависимости от строения отдельного фрагмента гена  env в настоящее время выделяют “субтипы” вируса, обозначаемые заглавными буквами латинского алфавита А-Н, О и т. д. [10,11].
   Различия в нуклеотидных последовательностях гена env в пределах одного субтипа не превышают 15%, а между субтипами А-Н, объединяемыми в группу М, достигают 35%. Вирусы этих субтипов ВИЧ-1 пока доминируют на планете. Обнаруженная позднее генетически неоднородная группа вирусов О, по опубликованным данным, распространена преимущественно в странах Западной Африки [10,11,12].

   Cубтипы ВИЧ с неодинаковой частотой выделяют в различный период времени на разных территориях. Так, субтип А чаще всего обнаруживают в Центральной Африке, В – в Южной и Северной Америке, Европе, Таиланде, С – в Бразилии, Индии, Южной Африке, D – в Центральной Африке, Е – в Таиланде, Центральной Африке, F – в Бразилии, Румынии, Заире, G – в Заире, Габоне, на Тайване, Н – в Заире и Камеруне [11,12]. Однако проведенных исследований пока недостаточно для суждения о полном преобладании того или иного субтипа в отдельных странах или целых континентах. Кроме того, имеются данные, свидетельствующие о том, что в различных группах населения, пораженного ВИЧ, могут преобладать разные субтипы вируса [11]. В то же время явной связи определенного субтипа с клиническими проявлениями заболевания или вариантом его течения пока не установлено.

   При изучении ВИЧ-1 под высокоразрешающим электронным микроскопом выявлена его икозаедрическая структура, содержащая 72 наружных выпуклости. Эти выпуклости состоят из двух основных белков, покрывающих ВИЧ-1 – gp120  и gp41 (рис. 2) [13,14,15].   Большинство компонентов, входящих в состав оболочки вируса, являются производными клетки-хозяина , включая антигены гистосовместимости. Ядро вируса сформировано из  4 белков, включая р24, который определяют в клинике, учитывая его корреляцию с вирусной репликацией.

   Поверхностные протеины вирусов и клетки-хозяина комплементарны, и именно благодаря этому свойству вирусы атакуют клетку-хозяина и, возможно, фагоцитируются ею. В случае ВИЧ-1 gp120 гликопротеин имеет сродство с поверхностными протеинами большинства Т-лимфоцитов и макрофагов.

   При изучении устойчивости вируса в окружающей среде было обнаружено исчезновение  вирусной активности при высушивании лимфоидных клеток, инфицированных ВИЧ, при температуре 300 С через 3 сут [16]. При высушивании бесклеточной жидкости с добавлением человеческой плазмы вирус погибал при температуре 23-270 С через 7 дней, а при 54-560 С – через 5 ч. В жидкой среде при температуре 23-270 С он сохранял активность в течение 15 дней, при 36-370 С – 11 дней.  Данные эпидемиологических наблюдений свидетельствуют о том, что в крови, предназначенной для переливания, вирус переживает годы, а в замороженной сыворотке его активность сохраняется до 10 лет [17].
Жизненный цикл ВИЧ-1
Немедленный эффект, возникающий непосредственно после проникновения вируса в организм человека, недостаточно ясен. Неизвестно, какие клетки начально инфицируются вирусом при парентеральном и половом путях его проникновения, но доказано, что вирус очень быстро размножается в клетках мононуклеарной системы периферической крови. При этом возникает идентифицируемая виремия, которая следует за инвазией лимфоидной системы, которая становится “резервуаром” вирусов. Вирус – постоянно реплицирующая структура, которая не может самостоятельно производить энергию для собственных нужд, поэтому он является клеточным паразитом.

   Поверхностные протеины вирусов и клетки-хозяина комплементарны.  Используя этот механизм, вирусы атакуют клетку-хозяина и, возможно, фагоцитируются ею. Так, ВИЧ-1 имеет сродство с поверхностными протеинами Т-хелперов, моноцитов/макрофагов и клеток микроглии. Эти клетки называется «CD4+». Доказано, что CD4+ имеет высокое сродство клеточных рецепторов к ВИЧ.

   Отмечено, что среди CD4+ клеток существует различие в способности вирусной репродукции. С одной стороны, некоторые вирусы растут по-разному в различных клетках периферической крови разных людей, с другой – различные штаммы вируса по-разному размножаются в клетках одного индивидуума. Таким образом, патогенность вируса проявляется его способностью размножаться и распространяться в периферических лимфоцитах  определенного индивидуума. Большинство штаммов ВИЧ могут поражать и Т-лимфоциты, и макрофаги одновременно, но эффективность этого процесса варьирует между различными штаммами. Клиническое значение такого "предпочтения” вирусом определенных клеток лимфатической системы до конца не ясно [18,19,20,21].

   Роль поверхностных гликопротеидов является основной в патогенезе ВИЧ-инфекции. Вирусным антигеном, ответственным за взаимодействие между вирусом и клеткой-хлзяином является антиген gp120. После прикрепления к CD4+ молекуле gp120  перемещается, вызывая энзиматическую реакцию, которая «открывает» определенный участок gp41, необходимый для проникновения вируса в клетку (рис. 3) [22,23]. Механизм проникновения вируса в клетку до конца не изучен. Ясно, что роль gp41 велика, некоторые исследователи называют его «рецепторным протеином». В дальнейшей импликации вируса отмечается проникновение вируса из клетки в клетку с образованием многоядерного клеточного синцития, что является частью цитопатогенетического действия ВИЧ [24,25].

Обратная транскрипция и вирусная репликация 

Последующим за внедрением вируса в клетку является проникновение его в цитоплазму клетки-хозяина (рис. 4). Вирус продуцирует ДНК, используя в качестве шаблона собственную РНК с последующей дупликацией в двуцепочечную структуру. Эта кДНК транспортируется в ядро и интегрируется в хромосомальную ДНК (провирус). И, таким образом, вирус становится частью клетки и будет оставаться ею вплоть до гибели клетки. Эта стадия остается латентной [26,27,28].

ВИЧ-индуцированный иммунодефицит

До идентификации ВИЧ, как причины СПИДа, диагностика у больных основывалась исключительно на основании наличия у них оппортунистических инфекций и некоторых новообразований. После того, как стала возможной серологическая диагностика ВИЧ-инфекции, больных классифицировали по следующим категориям:

· больные с асимптоматической ВИЧ-инфекцией;

· больные со СПИД-ассоциированным комплексом – минимальными проявлениями иммунодефицита;

· больные со СПИДом, проявляющимся оппортунистическими инфекциями.

В более поздних исследованиях установлено, что количество CD4+ клеток и вирусная нагрузка (количество вирусов в 1мл крови) являются наиболее точными маркерами прогрессирования заболевания.

   Cхематично процесс вовлечения ВИЧ в иммунопатогенез заболевания можно подразделить на три стадии (рис. 5):

· синдром острой ретровирусной сероконверсии;

· латентный период;

· симптоматическая стадия.

Синдром острой ретровирусной  сероконверсии (первичное инфицирование ВИЧ) может быть бессимптомным. По разным литературным данным, приблизительно у 50% больных развивается острый мононуклеозоподобный синдром [29,30], который прдолжается от 2 до 6 нед. Длительная острая сероконверсия свидетельствует о более быстром прогрессировании иммунодефицита. Последующая острая инфекция вызвана ВИЧ с высоким уровнем вирусной репликации , что подтверждается высоким уровнем виремии и р24 антигенемии [29]. После периода продолжительностью от 2 до 8 нед уровень виремии значительно снижается, что, очевидно, обусловлено клеточным иммунным ответом (рис. 5). Роль нейтрализующих антител в первичном иммунном ответе невелика. Несмотря на некоторую эффективность первичного иммунного ответа на внедрение ВИЧ, он не способен полностью освободить организм от вируса.

 За острым ретровирусным синдромом обычно следует длительная клинически латентная стадия. Первоначально считали, что она отражает отсутствие вирусной репликации. В настоящее время установлено, что латентная стадия является активным вирусологическим и имммунологическим феноменом, играющим значительную роль в патогенезе заболевания.

      У большинства  больных в латентный период обычно не наблюдается никаких симптомов болезни, за исключением лимфоаденопатии. Первоначально предполагали, что по неизвестным причинам провирус находит «убежище» в инфицированной клетке, прекращает репликацию и находится в дремлющем состоянии в течение длительного времени. В настоящее время доказано, что практически вся лимфоидная система становится огромным резервуаром активно реплицирующихся вирусов, несмотря на низкий уровень виремии.  Это несоответствие между уровнем репликации вируса в периферической крови и лимфоидной ткани является фундаментальным вирологическим феноменом этого периода.  Прогрессирование заболевания, распространение ВИЧ в лимфоидной ткани вызывают нарушение ее структуры. 

   С иммунологической точки зрения эта стадия характеризуется активацией иммунитета [31,32]. Хроническая активация Т-клеточного звена иммунитета, включая CD4+ клетки, создает благоприятные условия для репликации вируса.  Одним из проявлений ВИЧ-индуцированного иммунодефицита в стадии клинической латенции является устойчивое снижение уровня CD4+ Т-клеток и увеличение количества CD8+ Т клеток. CD8+ Т-клетки представляют собой фракцию Т-супрессоров - цитотоксических лимфоцитов, несущих на своей мембране рецептор CD8. Обычно CD4+ клетки составляют 65% Т-лимфоцитов периферической крови,  CD8+ клетки – оставшиеся 35% с нормальным соотношшением от 1,8 до 2,2. Это соотношение снижается или становится обратным у больных ВИЧ-инфекцией. 

Когда абсолютное количество CD4+ Т-лимфоцитов снижается ниже 500, клинически манифестируют минимальные нарушения иммунного ответа, что проявляется кожными инфекциями, вызванными herpes zoster, оральным или вагинальным кандидозом, аллергическими кожными реакциями. Cкорость снижения количества CD4+ клеток варьирует. Прогрессирование  заболевания от острой инфекции до СПИДа может продолжаться от 1 года до 15 лет.

   У небольшой группы больных (от 8 до 10%)  не наблюдается значительного снижения количества CD4+  клеток, и течение заболевания у них характеризуется как «длительно непрогрессирующее». К этой группе относятся больные, у которых количество CD4+  клеток не снижается ниже 500 после 10 лет документированной ВИЧ-инфекции. Вирологические и иммунологические причины такого течения заболевания до сих пор неясны [33,34,35].  По данным некоторых авторов, инфекция у таких пациентов вызвана аттенуированными вирусами. Другие данные свидетельствуют о том, что такое течение ВИЧ связано с «сильным» иммунным ответом, включающим антитела против протеинов ВИЧ [35].  
 Существует корреляция между резким снижением  количества CD4+ клеток и переходом вируса к репликации синцитийобразующих штаммов [36,37]. Тем не менее, известно, что синцитийобразующие штаммы вируса присуствуют в организме больного до наступления стадии быстрого прогрессирования, что отражает увеличение вирусной репликации с последующим иммунологическим коллапсом. Ясно, что со снижением количества CD4+ клеток иммунологический “контроль” ВИЧ-инфекции становится менее эффективным, увеличивается количество вирусов, что, в свою очередь, еще снижает уровень CD4+ , что, в конечном итоге, делает невозможным иммунный ответ на оппортунистические инфекции.  В терминальной стадии заболевания  количество CD8+ также снижается, оставляя организм без всякой защиты от неконтролируемой вирусной репликации.

ВИЧ-индуцированный иммунопатогенез

Во время острой инфекции ВИЧ наблюдается высокий уровень виремии. Затем после короткого промежутка времени (от 2 до 8 нед) количество копий вируса в периферической крови значительно снижается [38]. Как отмечалось выше, снижение содержания вируса является кажущимся, так как вирус продолжает размножаться в органах лимфоидной системы. Клинически это характеризуется периодом, который раньше назывался латентным, во время которого инфекция прогрессирует без развернутых клинических проявлений иммунодефицита. Но снижение иммунной функции происходит на протяжении всего этого периода, количество CD4+ клеток прогрессивно уменьшается с различной скоростью (в среднем   84 клетки в год). Точный механизм ВИЧ-индуцированного иммунодефицита до конца не установлен. В настоящее время известны несколько предполагаемых прямых и непрямых механизмов, благодаря которым ВИЧ поражает CD4+ клетку (табл. 6).

Таблица 6. Потенциальные механизмы, приводящие к истощению CD4+ клеток при ВИЧ-инфекции

	          Прямое действие

А. Цитопатическое действие:

· Аккумуляция интегрированной внутриклеточной вирусной ДНК.

· Синтез токсических продуктов (в том числе и gp120).

· Образование синцития.

· Лизис инфицированных CD4+ клеток путем повреждения мембраны размножающимися вирусами.

Б. Нецитопатическое действие:

· Иммуносупрессив-ное действие ВИЧ.

· Gp120-индуцированная анергия.
	         Непрямое действие

А. Дисфункция и гибель в результате парциальной хронической CD4+ Т-клеточной активации.

Б. ВИЧ-специфический иммунный ответ:

· Лизис инфицированных CD4+ Т-клеток при помощи вирус-специфических иммунологических механизмов.
· Иммуномодулированный лизис неинфицированных CD4+ Т-клеток, покрытых Gp120:
     1.Гуморальный.

     2.Клеточный.

В. Аутоиммунные механизмы.

Г. Суперантигенемия.

Д. Апоптоз.




А. Прямое действие.  Прямое действие вируса может быть подразделено на цитопатическое и нецитопатическое.

1. Цитопатическое действие. Многими исследованиями показана возможность гибели клеток в результате прямой цитотоксичности вируса или его поверхностных протеинов. Достаточное количество этих протеинов синтезируется самой клеткой. Как установлено, значительное количество CD4+ клеток (от 1 до 10%)  и клеток лимфоидной ткани (до 25%) фактически инфицированы провирусами ВИЧ [39], что подтверждает теорию, что ВИЧ обладает прямым цитопатическим действием. Другим предполагаемым механизмом прямого цитопатического действия ВИЧ является нарушение проницаемости клеточной мембраны, что делает ее чувствительной к действию цитокинов и других клеточных продуктов [40]. Кроме того, ВИЧ может поражать предшественников CD4+ клеток.  

     Таким образом, исследованиями in  vitro и in vivo показано что репликация вируса в клетке может оказывать цитопатическое действие и быть причиной гибели клетки. In vitro установлено, что ВИЧ вызывает образование синцития или многоядерных клеток, что является причиной проникновения ВИЧ из инфицированной в неинфицированную CD4+ клетку. Образование синцития обычно является первым свидетельством того, что культура инфицирована ВИЧ. Цитопатический эффект характеризуется баллонной дегенерацией клетки, которая, в основном, является результатом изменения проницаемости клеточной мембраны. Вирусные штаммы, выделенные от пациентов, заразившихся недавно, не обладают способностью образовывать синцитий. С прогрессированием инфекции, снижением количества CD4+ клеток штаммы, способные вызвать образование синцития in vitro, выходят в периферическую кровь. Образование синцития является одним из возможных механизмов разрушения CD4+ клеток и коррелирует с прогрессированием заболевания [36,37]. Однако при исследованиях in vivo многоядерные клетки не были обнаружены нигде, кроме мозга [41], и клиническое значение этого факта не ясно.

2. Нецитопатическое действие. Как установлено, определенные вирусные протеины (продукт гена tat), экспрессирующиеся в CD4+ клетках, понижают способность этих клеток “отвечать” на антигены, тем самым обусловливая иммунодефицит. Важно подчеркнуть, что вирусные поверхностные протеины сами по себе обладают иммуносупрессивным действием на Т-лимфоциты.  Когда комплекс gp120 антигена и антитела связывается с рецепторами CD4+ клеток, они становятся нечувствительными к активации через свои Т-клеточные рецепторы (CD3). Эта “нечувствительность” коррелирует клинически с процессом, называемым анергией, при котором у больного не могут возникать реакции гиперчувствительности замедленного типа. Появление анергии в течении ВИЧ-инфекции может служить маркером прогрессирования заболевания.

   Существует мнение, что течение ВИЧ-инфекции определяется вирулентностью определенного штамма, послужившего возбудителем в данном случае. Однако патогенез ВИЧ-инфекции в большей степени определяется взаимодействием вируса с организмом хозяина. Нагляднее всего это демонстрируется тем, что различные ретровирусы имеют разные модели на животных. Так, ВИЧ-1, высоко патогенный для людей, не вызывает поражение иммунной системы у шимпанзе, тогда как ВИЧ-2, значительно менее патогенный для людей, может вызывать иммунодефицит у макак и бабуинов. Эти исследования снижают роль вирулентности, подчеркивая, что уникальные взаимоотношения между поверхностными гликопротеинами вирусов и иммунной системой различных животных моделей определяют возникновение иммунодефицита.

   Как отмечено выше, ВИЧ-индуцированный иммунодефицит –мультифакториальный, является результатом как прямых, так и непрямых механизмов разрушения клеток и нарушения регуляции.
Б. Непрямое действие. Иммунологический/ вирологический каскад, приводящий к развитию иммунодефицита, является гораздо более сложным процессом, чем простое разрушение CD4+ клеток и включает несколько различных биологических процессов.

1. Т-клеточная активация. В настоящее время хорошо изучен механизм, когда Т-клеточная активация стимулирует репликацию ВИЧ через взаимодействие внутриклеточных факторов с так называемой областью LTR (рис. 6) [42]. Эта активация служит сигналом для трансактивации механизмов, благодаря которым антигены или митогены связываются с поверхностными Т-клеточными рецепторами. Вслед за этим расщепленные клеточные белки входят в ядро, связываются с участками вирусной ДНК. Именно благодаря этому взаимодействию активируется вирусная LTR с последующим увеличением вирусной репликации [43]. Некоторые цитокины могут стимулировать экспрессию ВИЧ через внутриклеточную трансактивацию  факторов, которые воздействуют на вирусную LTR.

2. ВИЧ-специфический иммунный ответ. Объектом исследования были гуморальное и клеточное звено иммунитета являлись при ВИЧ-инфекции.

Гуморальный иммунитет. Первоначально основное антиретровирусное действие антител при ВИЧ-инфекции было отнесено к нейтрализующему. Продемонстрирована различная чувствительность разных штаммов ВИЧ к сывороточной нейтрализации. 

Одним из важных звеньев иммунного ответа на внедрение инфекционного агента является действие антител, которые напрямую уничтожают инфицированную клетку без участия клеточного звена через активацию системы комплемента. Этот процесс называют антителзависимой клеточномедитированной цитоттоксичностью (ADCC). Специфические анти-ВИЧ ADCC обнаружены у шимпанзе, инфицированных ВИЧ, но не выявлены у людей. [44]. Наиболее вероятной причиной отсутствия этого эффективного иммунологического механизма у людей считают присутствие протеинов ингибиторов комплемента в вирусной оболочке, которая является производной клеточной мембраны клетки-хозяина. Позже эта концепция была подтверждена данными о быстрой инактивации ВИЧ сывороткой различных животных моделей, включая мышей и кроликов, но человеческая система комплемента является неэффективной у этих животных. Дальнейшие исследования направлены на установление клинического значения этих данных.

Клеточный иммунитет. При ВИЧ-инфекции, наряду с гуморальным иммунным ответом, присутствует и клеточный. Цитотоксичные Т-киллеры, которые могут распознать антиген, не связанный с  клетками макрофагальной системы, «убивают» ВИЧ-инфицированные клетки. Однако функциональное значение Т-киллеров снижается в течении ВИЧ-инфекции [45]. Другим фактом является то, что Т-киллеры – эффекторные клетки  в системе ADCC.

ВИЧ-индуцированный иммунодефицит обусловлен не только процессом снижением абсолютного числа CD4+ клеток, но и снижения функциональных возможностей клеток иммунной системы. CD4+ клетки больных ВИЧ-инфекцией обладают меньшей  способностью синтезировать интерферон и интерлейкин-2 (цитокины, способствующие активации CD8+ клеток и макрофагов) [46,47].

3. Аутоиммунные механизмы. Одним из последствий иммунных нарушений, возникающих при ВИЧ-инфекции, является поликлональная пролиферация В-клеток – результат  продукции антител. Антитела к некоторым частям вируса, например, поверхностным гликопротеидам перекрестно реагируют с некоторыми клетками макрофагальной системы. Эти взаимодействия могут быть помехой нормальной активации CD4+ клеток и через активацию системы ADCC привести к гибели клеток хозяина. Другой пример перекрестной реакции антивирусных антител может быть продемонстрирован некоторыми клиническими проявлениями ВИЧ-инфекции – например, ВИЧ-индуцированная тромбоцитопения и т. д. Однако роль аутоиммунных механизмов в патогенезе ВИЧ-инфекции еще не изучена. 

4. Суперантигены. Суперантигены – это вирусные или микробные антигены, способные связывать большое количество Т-клеток при помощи специфических Т-клеточных рецепторов. Суперантигены, вызывая массовую стимуляцию Т-клеточного иммунного ответа, являются причиной возникающей в последствии анергии. Как отмечено, в качестве суперантигенов, вовлекаемых в иммунопатогенез ВИЧ-инфекции, выступают различные вирусы, включая вирус Эбштейна-Барра, цитомегаловирусы и другие, а также микоплазмы.

5. Апоптоз.    Вообще апоптоз – это запрограммированный механизм «смерти» клетки, впервые описанный в эмбриологии. Он наблюдается в острой фазе ВИЧ-инфекции. Более того, как установлено, механизм апоптоза  затрагивает и неинфицированные вирусом лимфоциты [48,49,50]. Эти данные, а также результаты экспериментов на животных моделях свидетельствуют о том, что абнормальная Т-клеточная активация путем взаимодействия поверхностных гликопротеинов с CD4+ клетками, но без активации CD3 клеток, “программирует” смерть CD4+ клеток. Таким образом, апоптоз приводит к гибели клеток и последующему иммунодефициту без непосредственного инфицирования ВИЧ.
   Суммируя вышесказанное, можно сделать вывод, что ведущим звеном патогенеза иммунодефицита при ВИЧ-инфекции является поражение Т-хелперов, которые служат ключевым звеном в цепи и гуморального, и клеточного иммунного ответа. В патогенезе иммунодефицита можно схематично выделить две стадии:

· постепенное снижение количества CD4+ клеток – соответствует  клинически латентной стадии заболевания;

· катастрофическое снижение количества CD4+  клеток – соответствует клинически выраженной стадии болезни.
Как отмечено выше, измененная молекула цитокина запускает  даже в неинфицированных CD4+ клетках механизм апоптоза.  Таким образом, снижение количества Т-хелперов происходит прямым и непрямым путем, как за счет инфицированных, так и неинфицированных CD4+ клеток. Переход к быстрому прогрессированию заболевания в настоящее время связывают с падением цитолитической активности CD8+ клеток.

   Неконтролируемое размножение ВИЧ в различных органах, которое сочетается с интенсивным мутационным процессом (до 10 мутаций в каждом цикле репликации), приводит в конечном итоге к формированию гетерогенных штаммов вируса (медленно и быстро реплицирующихся, образующих и необразующих синцитий , цитопатогенных и нецитопатогенных и т.д.). Образование и превалирование агрессивных штаммов вируса вызывают быструю гибель CD4+ клеток, нарушение функции клеточного звена иммунитета, приводящее к нарушению бактерицидной киллерной и противоопухолевой активности и в конечном итоге – к развитию оппортунистических инфекций, аутоиммунных расстройств, злокачественных новообразований и поражению нервной системы.
Глава 3. Специфические  методы исследования и диагностики ВИЧ-инфекции

   Под термином «специфические»  методы исследования подразумеваются методы, применяемые для диагностики ВИЧ-инфекции, а также характеризующие динамику  течения заболевания.

   В настоящее время существуют 3 принципиальных пути выявления ВИЧ-инфекции:

· выделение вируса при его внутриклеточном культивировании;
· обнаружение в крови вирусных антигенов или провирусной ДНК;

· определение специфических антител к вирусу.

   В 1984 г. группа американских ученых во главе с Р.Галло вывели линию клеток Н9, зараженных ВИЧ, которая впоследствии была использована биотехническими компаниями в качестве источника вирусных белков. И уже в 1985 г. появились первые коммерческие наборы для серологической диагностики ВИЧ-инфекции, основанные на применении метода иммуноферментного анализа ELISA(enzyme-linked immunosorbent assay). 

Условно устанавливается В настоящее время иммуноферментный анализ (ИФА) является первым, скринирующим этапом обследования. Принцип метода заключается  в определении в сыворотке крови суммарных антител к ВИЧ с помощью твердофазного иммуноферментного анализа. При наличии в испытуемых образцах сыворотки крови анти-ВИЧ антител окраска реактива тем более интенсивней, чем выше титр антител.минимальная пороговая окраска, принимаемая за положительный результат. Обычно «порог» определяется на низком уровне, что делает тест более чувствительным, однако увеличивает число ложноположительных результатов. Появление ложноположительных результатов связано с тем, что целый ряд сывороточных белков обладает способностью интерферировать со специфическими антителами к ВИЧ. Если в ELISA получен положительный результат, проводят два повторных исследования данного образца тем же методом; при двух отрицательных результатах повторных исследований кровь считается неинфицированной. Если же одно или оба исследования повторяют ранее полученный положительный результат, его перепроверяют на втором этапе – стадии экспертной диагностики.

 На этом этапе осуществляется исследование сыворотки крови с помощью метода иммуноблотинга, позволяющего установить наличие антител к индивидуальным протеинам ВИЧ.

    Принцип метода иммуноблотинга заключается в следующем. Разделенные с помощью электрофореза протеины ВИЧ наносят на полоски нитроцеллюлозы, обладающей высокой сорбционной способностью. Обработанные таким образом полоски погружают в раствор, содержащий исследуемую сыворотку крови. При наличии в анализируемой сыворотке антител к протеинам ВИЧ антитела связываются с соответствующими антигенами ВИЧ в тех зонах полоски, где иммобилизованы соответствующие вирусные протеины. После промывания в целях удаления балластных  и непрореагировавших сывороточных протеинов, полоски инкубируют в растворе конъюгата, состоящего из антииммуноглобулиновых антител, ковалентно связанных с пероксидазой. Конъюгат, взаимодействуя с Fc-фрагментами антител к белкам ВИЧ, иммобилизуется таким образом в соответствующих зонах нитроцеллюлозной   полоски. Затем полоски отмывают от избытка конъюгата и инкубируют в растворе субстрата пероксидазы. 

Образование окрашенного продукта пероксидазной реакции происходит в участках связывания конъюгата, то есть в местах взаимодействия антигенов ВИЧ и сывороточных антител к ним. По локализации зон окрашенных участков на полоске судят о том, к каким именно белкам имеются антитела в исследуемой сыворотке.

   Выявление в сыворотке антител к поверхностным протеинам ВИЧ (gp160, gp120, gp41), как правило,  обнаруживающихся в сочетании с антителами к ядерному белку р24, свидетельствует о наличии ВИЧ-инфекции. Определение антител только к р24 расценивается как сомнительный результат, и такой пациент нуждается в дальнейшем динамическом наблюдении с периодическим выполнением иммуноблотинга или проведении полимеразной цепной реакции и исследования при помощи ДНК-зондов.

   Теоретически решающим для уточнения вопроса об инфицированности организма ВИЧ является выделение вируса. Однако на практике это связано с рядом сложных проблем. Среди них можно выделить широкую вариабельность уровня виремии у больных, а также дороговизну культивирования и накопления ВИЧ в больших количествах в связи с высокой стоимостью культуральных сред и телячьей фетальной сыворотки, необходимых для выращивания вируса и т.д.

   Другим направлением экспертной  диагностики ВИЧ-инфекции являются исследования, направленные на выявление антигенов ВИЧ. Идентификация вирусных антигенов осуществляется в культурах лимфоцитов с помощью методов молекулярной гибридизации (выявление нуклеиновых кислот ВИЧ), обнаружения активности обратной транскриптазы как маркерного фермента ретровирусов и т.д.

  Однако самой высокой специфичностью, даже по сравнению с иммуноблотингом, обладает метод ДНК зондов, или молекулярной гибридизации, или полимеразная цепная реакция  (ПЦР), который позволяет определять не антитела к белкам ВИЧ, а генетический материал вируса. Это особенно важно в случае вертикальной трансмиссии, когда антитела в крови и инфицированного, и неинфицированного ребенка до 18 мес присутствуют обязательно. Принцип данного метода заключается в следующем. Из лизата лимфоцитов, инфицированных ВИЧ, получают фракцию, содержащую РНК (в том числе РНК вируса). Затем при помощи термостабильной ДНК-полимеразы «нарабатывают» многочисленные молекулы ДНК-копии, что позволяет существенно повысить чувствительность метода. Полученную одноцепочечную ДНК сорбируют на специальных фильтрах, после чего добавляют ДНК-зонды (комплементарные определенным участкам молекулы ДНК, которая получена на матрице РНК ВИЧ). В случае, если исследуемый пул нуклеиновых кислот не содержит генетического материала ВИЧ, меченые зонды не задерживаются на фильтре. По тому, какая часть метки остается на фильтре в результате гибридизации, делают вывод о присутствии в исследуемых лимфоцитах ВИЧ.
    Разработка новых молекулярных методов, использование которых дает возможность определять РНК копии ВИЧ, позволила расширить представления про динамику его репродукции на разных стадиях заболевания. Методы, позволяющие определять РНК вируса, изменили представление о латентной стадии ВИЧ-инфекции и свидетельствуют об очень высоком уровне вирусной репликации в организме от момента инфицирования до смерти. В плазме ВИЧ-инфицированного в течение 1 сут продуцируется до    10 000 000 новых вирионов ВИЧ с промежутком синтеза каждой
 новой генерации до 6 ч. В CD4+ клетках, в которых, в основном, осуществляется репликация вирусов in vivo, образуется наибольшее количество вирионов. Жизненный цикл вируса от начала репликации в клетке до продукции нового потомства, которое инфицирует следующие клетки, составляет 2,6 сут. И именно такой экстраординарно высокий уровень репликации и клеточной деструкции приводят к тем драматическим событиям, которые происходят в организме ВИЧ-инфицированных.

   Ранее инфекционный титр ВИЧ выявлялся путем культивирования периферической крови. Увеличение титра вируса в плазме ВИЧ-инфицированных свидетельствовало про прогрессирование заболевания. У пациентов, которые принимали  активные антиретровирусные препараты, этот показатель значительно снижался. Так, среди больных с количеством CD4+ большим, чем 200 клеток/мкл, только у 50% определяли ВИЧ в плазме путем культивирования лимфоцитов. Процент выявления вируса в плазме увеличивался в зависимости от стадии заболевания, и на стадии СПИДа составлял приблизительно 75-85%. Определение вирусной РНК молекулярными методами (при помощи ДНК-зондов) осуществлялось практически у всех ВИЧ-инфицированных независимо от клинической стадии заболевания. При этом  отмечено, что уровень РНК в плазме имеет широкую вариабельность и в значительной мере коррелирует с клинической стадией. Определение уровня РНК – “вирусной нагрузки” – является очень важным пргностическим маркером  течения заболевания.

 Использование метода определения вирусной нагрузки позволило установить взаимосвязь между уровнем ВИЧ в плазме и клинической стадией заболевания. Очень важным является факт, что практически у всех ВИЧ-инфицированных, которые не получали антиретровирусную терапию, определяется высокий уровень вирусной РНК в плазме независимо от клинической стадии заболевания.

   Общепризнаным в настоящее время показателем риска развития осложнений ВИЧ-инфекции является метод подсчета количества CD4+  клеток. Установлено, что риск развития СПИДа и смерти в ближайшие 24 мес у больных с количеством CD4+ клеток больше 500/мкл составляет 5%, а у лиц  с количеством меньше, чем 50 клеток/мкл – 70% . Несмотря на то, что уровень CD4+ клеток является основным маркером стадии заболевания, выявление только одного этого показателя недостаточно для четкого определения прогноза. Более объективным показателем является определение вирусной нагрузки, позволяющим строить более долгосрочные прогнозы течения заболевания. 

   Другим аспектом использования метода выявления вирусной нагрузки является быстрое получение информации об эффективности антиретровирусной терапии.

   Суммируя вышесказанное, необходимо отметить, что определение вирусной нагрузки позволяет контролировать следующие показатели:

· риск прогрессирования заболевания;

· необходимость начала антиретровирусной терапии;

· контроль эффективности антиретровирусной терапии.

Диагностика ВИЧ-инфекции у детей
Наибольшие трудности представляет диагностика ВИЧ-инфекции у детей раннего возраста, рожденных ВИЧ-инфицированными женщинами. При наличии ВИЧ-инфекции у беременной происходит трансплацентарное попадание антител (иммуноглобулинов класса G) к плоду. Однако не каждый ребенок, рожденный ВИЧ-инфицированной женщиной, заражен ВИЧ. Перинатальная (антенатальная и интранатальная) трансмиссия ВИЧ-инфекции, а также заражение ребенка при кормлении грудью наблюдаются в 8 - 50% случаев [51,52]. При этом антитела к ВИЧ наблюдаются у всех детей, рожденных ВИЧ-инфицированными женщинами, до 18-месячного возраста, а в некоторых случаях и дольше. Таким образом, стандартные серологические методы диагностики - иммуноферментный твердофазный анализ ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay) и иммунофлюоресцентный анализ  (Western blot immunoassay) не дают однозначной трактовки инфекционного статуса у детей младше 18 мес, рожденных ВИЧ-инфицированными женщинами. 

У детей раннего возраста также чрезвычайно затруднительна постановка диагноза ВИЧ-инфекции на основании данных клинического обследования. Плохая прибавка массы тела, гипертермия, увеличение лимфоузлов, гепатоспленомегалия не являются специфическими признаками заболевания ВИЧ у ребенка раннего возраста.

Для диагностики ВИЧ-инфекции у детей можно использовать прямые тесты, которые выявляют собственно вирус или его продукты, или непрямые тесты, при которых определяются антитела, вырабатывающиеся человеком в ответ на вирус. Прямые методы исследования – это выделение культуры ВИЧ, определение антигена р24, выявление ДНК ВИЧ ПЦР. К непрямым методам диагностики относится определение анти-ВИЧ Ig A.

Выделение культуры ВИЧ является важным диагностическим тестом. Но массовое его применения ограничено из-за большой трудоемкости исследования, необходимости специально оборудованной
 лаборатории, высокой стоимости, длительности получения результата (2 - 4 нед). К тому же у детей первого месяца жизни ложные отрицательные результаты наблюдаются в 50 - 70% случаев. Столь низкая чувствительность исследования, вероятно, связана с низкой вирусной нагрузкой у детей в этот период жизни.

Антиген р24 не связан с антителами только в начальный период заболевания и в период развития симптомов СПИДа, поэтому он может выявляться только на ранних стадиях и быть критерием прогрессирования заболевания на заключительном этапе. Исследование антигена р24 характеризуется низкой чувствительностью у детей первых месяцев жизни. Этот метод исследования не рекомендуется использовать для диагностики ВИЧ-инфекции у детей первого месяца жизни. Для повышения чувствительности этого теста при диагностике вертикальной трансмиссии ВИЧ используют метод кислотной диссоциации, способствующий освобождению антигена р24 из иммунного комплекса. 

Наиболее высоко чувствительный метод диагностики ВИЧ-инфекции у детей раннего возраста – определение ДНК ВИЧ ПЦР. Недостатком метода ПЦР у детей первых недель жизни является большое число ложных положительных результатов. Это связано с особо высокой чувствительностью метода, способного выявлять незначительные количества ДНК, попадание которых в пробу может быть даже результатом контаминации материнской кровью. По этой же причине нецелесообразно исследовать пуповинную кровь.

 Первое исследование в возрасте 48 ч, проведенное детям от ВИЧ-инфицированных матерей, позволяет выявить около 40% инфицированных младенцев. Наиболее рационально определять ДНК ВИЧ ПЦР у новорожденных детей на 14-й день жизни. В этом возрасте чувствительность метода достигает 93%. В возрасте 1 - 2 месяца следует повторно проводить ПЦР детям, у которых первый анализ был отрицательным. Детей, рожденных ВИЧ-инфицированными матерями, у которых получены негативные ответы теста ДНК ВИЧ ПЦР при рождении и в возрасте 1 – 2 мес, необходимо повторно тестировать в 3 – 6 мес. Ребенок считается инфицированным при получении двух положительных ответов вирусологическими тестами, но не из пуповинной крови. 

К недостаткам метода определения ДНК ВИЧ  следует отнести необходимость дорогостоящего оборудования и  достаточно высокую стоимость расходных материалов.

Исследование РНК ВИЧ в плазме крови ПЦР также может быть использовано для диагностики ВИЧ-инфекции в неонатальный период. Но данные о чувствительности метода у новорожденных противоречивы. Определение числа копий РНК ВИЧ в плазме крови (вирусная нагрузка) у детей старше 1 мес имеет очень важное значение для  прогнозирования течения заболевания, его исхода, выбора тактики терапии.

Поскольку анти- ВИЧ IgА и IgМ не проникают через плаценту от матери к плоду, то их определение в плазме ребенка свидетельствует о наличии у него ВИЧ-инфекции. Но их выработка незрелой иммунной системой у детей в первые недели жизни не является закономерной. Выявление анти-ВИЧ IgА  в первые месяцы жизни не свидетельствует о чувствительности метода, его чувствительность и специфичность возрастают после 3 - 6 мес жизни. Чувствительность метода исследования анти-ВИЧ  IgМ считается очень низкой (табл. 7).

Таблица 7. Чувствительность  тестов ранней диагностики ВИЧ-инфекции у детей раннего возраста, (%) [53]
	Вид теста
	
	Возраст
	

	
	1-я неделя
	1 – 2 недели
	6 месяцев

	Культура ВИЧ
	30 - 50
	70 – 90
	более 95

	ПЦР
	30 - 50
	70 – 90
	более 95

	р24 антиген
	10 - 25
	30 – 60
	20 – 40

	Ig A
	менее 10
	20 – 50
	70 – 90 


Таким образом, окончательный диагноз ВИЧ-инфекции может быть выставлен ребенку, рожденному ВИЧ-инфицированной женщиной, в возрасте младше 18 мес только на основании 2 изолированных анализов (исключая пуповинную кровь) одним из чувствительных методов: выделение культуры ВИЧ, определение ДНК ВИЧ ПЦР, или выявление ВИЧ антигена р24. 

Диагноз ВИЧ-инфекции у ребенка, рожденного серопозитивной матерью, может быть снят при получении 2 изолированных отрицательных серологических анализов  в возрасте 6 - 18 мес или 1 отрицательного анализа в возрасте старше 18 мес.

Диагностика ВИЧ-инфекции у детей, рожденных ВИЧ-инфицированными женщинами, в возрасте старше 18 мес и диагностика у детей, которые могли инфицироваться ВИЧ трансфузионным, инструментальным или другим (не перинатальным) путем основывается на получении нескольких положительных результатов серологических методов – иммуноферментного анализа и подтверждения Вестерн блот, либо на наличии положительных результатов 2 независимых тестов по выявлению вируса иммунодефицита человека.

В 1995 г. Европейский центр по эпидемиологическому мониторингу СПИД предложил следующие критерии постановки диагноза ВИЧ-инфекции у детей (схема 1) [54]:

А. Ребенок считается инфицированным ВИЧ, если:

1.  Он моложе 18 мес, и известно, что у него имеются антитела к ВИЧ или он рожден от ВИЧ-позитивной матери, а также получены положительные результаты (но не исследование пуповинной крови) в 2 независимых исследованиях одного или нескольких тестов по выявлению ВИЧ:

- получена культура ВИЧ;

- отмечена положительная ПЦР;

- выявлен антиген ВИЧ.

2.  Ребенок 18 мес и старше, рожденный от серопозитивной матери или получивший переливание крови, или кровепродуктов, или с другим установленным путем передачи (включая половой контакт и т.п.), если у него многократно обнаруживаются антитела к ВИЧ, в том числе в подтверждающих тестах, или его состояние соответствует критериям пункта 1.

В. Инфекционный статус ребенка считается неопределенным, хотя имеется риск перинатальной передачи, но нет вышеперечисленных критериев инфицированности, и при этом:

- ребенок серопозитивен в ИФА и в подтверждающем тесте и ему нет 18 месяцев к моменту исследования;

- ребенок рожден от инфицированной матери, но нет данных о результатах обследования на антитела к ВИЧ.

С. Ребенок считается неинфицированным, хотя родился от серопозитивной матери, но при этом:

- документированы 2 или больше негативных исследования на определение антител к ВИЧ в ИФА в возрасте от 6 до 18 мес или 1 негативный результат в возрасте 18 мес и старше;

- нет других лабораторных свидетельств инфекции (2 положительных тестов на обнаружение вируса, если они проводились);

- нет болезней, свидетельствующих о развитии СПИДа.

Предтестовое и послетестовое консультирование

Основными целями предтестового и послетестового консультирования являются оценка степени риска заражения, снижение степени риска заражения, информация о ВИЧ-инфекции и СПИДе, объяснение результатов тестов. При выявлении ВИЧ-инфекции – объяснение дальнейшего плана обследования и лечения, 

правильного поведения пациента, а также психологическая поддержка.

Предтестовое и послетестовое консультирование должно проводиться в лечебном учреждении, не следует сообщать результаты анализов по телефону. Желательно, чтобы оба консультирования проводил один и тот же сотрудник.

Предтестовое  консультирование включает:
 Установление контакта. Необходимо познакомиться с пациентом и установить психологический контакт.

 Установление причин необходимости тестирования. Выяснить мотивы, приведшие пациента на тестирование.

 Оценку общего состояния пациента. Жалобы, анамнез, объективное обследование. Особое внимание следует обратить на возможные симптомы ВИЧ-инфекции.

 Оценку риска. Необходимо спросить пациента о сексуальном поведении (количество половых партнеров, их пол, риск ВИЧ-инфекции у партнеров, использование презервативов), употреблении наркотиков (внутривенно, орально), алкоголя, психостимуляторов. Необходимо оценить профессиональный риск ВИЧ-инфицирования. Уточнить вопрос о введении пациенту крови и кровепрепаратов, об инвазивных вмешательствах.

 Обсуждение путей снижения риска заражения ВИЧ.

 Объяснение смысла и значения теста. Необходимо разъяснить, что значит отрицательный и положительный результат, предупредить о возможности ложноотрицательного результата. Объяснить разницу между ВИЧ и СПИДом.

 Подготовку к получению результата теста. Необходимо предугадать реакцию пациента на положительный результат, оценить риск самоубийства или противоправных действий. Обсудить вопрос об избирательности распространения информации о результатах тестирования.

 Получение сведений о контактах (сексуальные партнеры, совместное употребление инъекционных наркотиков, донорство).

 Обеспечение конфиденциальности. Необходимо гарантировать пациенту конфиденциальность.

 Суммирование результатов беседы.

 Выдачу направления на анализ, определение сроков проведения анализа.

 Назначение даты послетестового консультирования. 

Послетестовое консультирование включает:

 Сообщение результатов: результаты теста необходимо сообщать непосредственно пациенту (родителям ребенка).

 Контроль за реакцией пациента.

 Поощрение у пациента желания высказаться. Необходимо внимательно слушать пациента, корректировать неправильные концепции, отвечать на вопросы пациента, убеждать его в необходимости дальнейшего наблюдения и лечения специалистами.

 Пояснение значения результатов тестирования.  При отрицательном результате анализа, но наличии риска заражения в последние 3 мес, нужно настойчиво рекомендовать повторное исследование через  2 - 3 мес.

 Объяснение путей снижения риска заражения: в случае отрицательного результата - самого пациента, в случае положительного результата - других людей.

 Разъяснение плана обследования и лечения.

 Уведомление контактных и определение роли пациента в этом.

  Обсуждение конфиденциальности и круга посвященных лиц.

 Мобилизацию системы поддержки (близкие люди, общественные организации, телефон горячей линии).

 Суммирование результатов беседы.

Особенностями предтестового и послетестового консультирования при перинатальном пути  заражения ребенка являются: 

*  разъяснение путей передачи ВИЧ-инфекции от матери к плоду (антенатально или интранатально) или новорожденному (при кормлении грудью);

*  разъяснение трудности диагностики ВИЧ-инфекции у детей раннего возраста в связи с пассивной передачей антител от матери к плоду;

*  информирование о статистических данных о частоте заражения ВИЧ перинатальным путем и при кормлении грудью;

*  разъяснение значения исследований ПЦР, выделения культуры, определения антигена р24 в диагностике ВИЧ-инфекции у детей раннего возраста, чувствительности этих методов;

*  разъяснение необходимости дальнейшего наблюдения и обследования;

*  разъяснение необходимости назначения лекарственных препаратов ребенку  при неопределенном инфекционном статусе;

*  обсуждение календаря прививок.

Глава 5. Профилактика ВИЧ-инфекции

В настоящее время нет возможности полностью вылечить ВИЧ-инфицированного больного, можно только приостановить развитие заболевания. Поэтому наиболее перспективным путем решения проблемы является совершенствование системы специфической и неспецифической профилактики ВИЧ-инфекции, то есть предупреждение инфицирования.

Можно выделить два основных направления, развитие которых дает возможность остановить эпидемию:

· разработку и внедрение специфической вакцины против ВИЧ;

·  влияние на поведение людей в целях пресечения путей передачи ВИЧ.
Перспективы специфической профилактики ВИЧ-инфекции
Активно проводится разработка специфических вакцин и препаратов для профилактики заражения ВИЧ-инфекцией [55,56]. Эти препараты должны вызывать достаточно сильный иммуногенный ответ, не вызывая иммунодепрессии, характерной для ВИЧ. Для создания вакцины используют наиновейшие достижения молекулярной биологии и иммунобиологии: 

· создание мультикомпонентных пептидных вакцин;

· применение инактивированных штаммов ВИЧ;

· искусственное внедрение антигенов ВИЧ в другие вирусы;

· различные схемы ДНКовой вакцины;

· применение рекомбинантных антител.

Главной трудностью при создании вакцин является изменчивость генома ВИЧ, особенно тех его частей, которые отвечают за структуру поверхностных антигенов. Против этих антигенов в первую очередь и развивается гуморальный ответ. Быстрые изменения поверхностных структур вируса делают выработанные антитела неэффективными. Антитела вообще слабо препятствуют распространению вируса в организме, а иногда и наоборот способствуют этому процессу, то есть в защите от вируса важную роль также играют другие иммунные механизмы. Эта же изменчивость вируса препятствует внедрению в целях вакцинации живых ослабленных (атенуированных) вакцин: всегда существует угроза возникновения грозных суперинфекционных форм вируса из непатогенных вакцинальных штаммов.

Сложность создания вакцин также обусловлена отсутствием недорогих моделей ВИЧ/СПИД на животных. В основном для этих целей пригодны только определенные виды обезьян. 

В настоящее время еще не созданы вакцины, которые приводили бы к положительным результатам.

Создав вакцину,  человечество поставит перед собой  проблемы, связанные с внедрением специфических вакцин против ВИЧ-инфекции:

*  высокая антигенная вариабельность ВИЧ;

*  сложности с испытанием вакцины на людях (опасность, длительность наблюдения);

*  техническая сложность и высокая стоимость производства вакцин;

*  определение контингентов, подлежащих вакцинации: 

1) нецелесообразность тотальной иммунизации;

2) определение групп повышенного риска заражения;

3) морально-этические и психологические вопросы, возникающие в обществе и у отдельной личности в связи  с определением групп рискованного поведения;

*  наличие прослойки иммунизированных, но не зараженных лиц, имеющих маркеры ВИЧ-инфицирования, создадут сложность дифференцирования зараженных и иммунизированных ВИЧ, что приведет к удорожанию процедуры установления диагноза.
Социальные аспекты профилактики ВИЧ-инфекции

Чрезвычайно быстрое распространение вируса требует коренного изменения поведения людей, общественной морали, социальной структуры. Эти задачи являются не менее, а может быть и более сложными, но их решение более эффективно приведет к снижению распространения инфекции.

ВОЗ выделяет 4 основных направления борьбы с эпидемией ВИЧ-инфекции и ее последствиями [57,58,59].

 Предупреждение половой передачи ВИЧ, включающие обучение безопасному половому поведению, распространение презервативов; лечение (других) болезней, передающихся половым путем, обучение поведению, направленному на сознательное лечение этих болезней.

 Предупреждение передачи ВИЧ через кровь методами снабжения безопасными кровепродуктами, обеспечение асептических условий при инвазивной терапии, нарушающей кожную целостность, в хирургической и стоматологической практике.

 Предупреждение перинатальной передачи ВИЧ методами распространения информации о предупреждении ВИЧ, перинатальной передаче при планировании семьи, обеспечении медицинской помощи (включая консультирование) женщинам, которые инфицированны ВИЧ.

 Организацию медицинской помощи и социальной поддержки больным ВИЧ-инфекцией, их семьям и окружающим.

Некоторое снижение распространения ВИЧ-инфекции можно достигнуть методами просвещения и воспитания населения.

 Различным  группам населения необходимы разные  сведения о заболевании. Информация должна дифференцироваться по возрастным, социальным и профессиональным принципам. 

 Информационное воздействие целесообразно направлять на следующие группы:

· общее население;

· школьников;

· группы рискованного поведения (наркоманы, проститутки);

· ВИЧ-инфицированных лиц;

· медицинских работников.

К категориям рискованного поведения следует отнести:

*  сексуальные отношения без индивидуальных средств защиты (вагинальные, анальные, оральные) с партнерами мужского и женского пола;

*   сексуальные отношения с многочисленными половыми партнерами;

*  сексуальные отношения с партнерами с неизвестным ВИЧ-статусом;

*  внутривенное употребление наркотиков, особенно общими шприцами;

*  алкогольная зависимость и использование психостимуляторов;

*  наличие в анамнезе заболеваний, передающихся половым путем.

К группам риска возникновения ВИЧ-инфекции следует также отнести лиц, которым проводились гемотрансфузии, хирургические вмешательства, вводились препараты крови, а также медицинских работников, проводящих инвазивные манипуляции и работающих с биологическими материалами.  

Просветительная работа может проводиться на трех уровнях:

1) обучение через средства массовой информации (общее население, школьники);

2) обучение «целевых» групп населения (школьники, группы рискованного поведения, медицинские работники);

3) индивидуальное консультирование.

Информация, которую необходимо знать всем:

·  Что такое ВИЧ? Что такое ВИЧ-инфекция? Что такое СПИД?

·  Каковы пути передачи ВИЧ-инфекции?

·  Как не передается ВИЧ-инфекция?

·  Какими заболеваниями можно заразиться теми же путями, что и ВИЧ-инфекцией?

·  Как предотвратить заражение ВИЧ-инфекцией?

·  Зачем человеку нужно знать, есть ли у него ВИЧ-инфекция?

·  Как можно проверить, есть ли у человека ВИЧ-инфекция?

·  Где можно обследоваться, чтобы узнать болен человек или нет?

·  Кто такие ВИЧ-инфицированные? Как с ними общаться?

Для каждой «целевой» группы нужна отдельная детализация ответов. Например, в среде людей, употребляющих наркотики, необходимо не только говорить о вреде наркомании, но и подробно обсуждать правила безопасного употребления наркотиков. В среде проституток нужно детально обсуждать вопрос об использовании презервативов. 

Среди медицинских работников требует обсуждения круг специальных вопросов. 

ВИЧ-инфекция является заболеванием с ограниченными путями передачи. Поэтому для предотвращения заражения ВИЧ, как пациента, так и медицинского работника, необходимо придерживаться существующих методов предупреждения инфицирования возбудителями заболеваний, которые передаются через кровь (например, гепатит В).

Меры профилактики заражения ВИЧ в медицинских учреждениях должны включать:

· меры предосторожности по отношению к крови и другим биологическим жидкостям организма;

· меры предосторожности во время проведения инъекций, хирургических вмешательств и других процедур, связанных в нарушением целости кожи и слизистых оболочек;

· использование эффективных методов дезинфекции и стерилизации;

· использование там, где возможно, одноразового инструментария и, исключительно, одноразовых шприцев.

Поскольку ВИЧ-инфекция передается кровью и другими биологическими жидкостями, как и возбудители других инфекционных заболеваний (например, гепатиты В, С и др., цитомегалия), медицинский персонал всегда должен относиться к крови и жидкостям организма любого пациента как потенциально инфицированным (в том числе вирусом иммунодефицита).

Путем предупреждения распространения ВИЧ-инфекции следует так же считать ограничение гемотрансфузий и введения препаратов крови только строгими показаниями. Необходимо учитывать, что даже тестированная донорская кровь (кровепродукты) может быть источником инфекции, так как донор может быть серонегативным в начальный период заболевания. Недопустимы прямые гемотрансфузии. Нужно помнить, что не может быть «тестированного» донора, может быть «тестированная» порция крови.

Основные рекомендации для медицинских работников по уменьшению контактов с кровью[60].
1.  Использование барьерных средств  защиты кожи и слизистых оболочек (халатов, непромокаемых фартуков, нарукавников, бахил и очков или щитков).

2.  При наложении швов обязательное использование инструментов.

3.  Для снижения риска возможного ранения при передаче инструментов рекомендуется использовать «нейтральное поле», куда кладутся они для работы.

4.  Использование надежных  и удобных перчаток, которые подбираются по размеру. Чистые перчатки рекомендуется надевать перед контактом со слизистыми оболочками и участками поврежденной кожи пациента, стерильные перчатки – в случае манипуляций на стерильных тканях. Дополнительные перчатки рекомендуется надевать во время работы с острыми инструментами и открытой кровью, потому что две пары перчаток значительно уменьшают объем крови, которая проникает через кожу во время уколов.

5.  Пользование безопасными методами работы: надевать колпачок на использованную иголку рекомендуется только одной рукой методом «ковша». Хранить инструменты следует в надежных контейнерах.

6.  Придерживаться общих предостерегающих мер во время работы с каким-либо пациентом, независимо от его диагноза.

При попадании инфицированного материала рекомендуется:

· на кожу – обработать место загрязнения 70% раствором этилового спирта;

· на слизистые оболочки – обработать 0,05% раствором перманганата калия;

· в рот и горло – прополоскать 0,05% раствором перманганата калия, или 1% раствором борной кислоты, или 70% раствором этилового спирта;

· в глаза – промыть 1% раствором борной кислоты или водой, ввести в глаза несколько капель 1% раствора нитрата серебра;

· в нос – ввести несколько капель 1% раствора протаргола.

· при уколах и порезах – выдавит из ранки кровь и обработать их 5% спиртовым раствором йода.

Повышенный риск ВИЧ-инфицирования - контакт с большим количеством крови или кровь с высоким титром ВИЧ. Титр ВИЧ в крови особенно высокий в острый период  в последней стадии заболевания - СПИД.

Невысокий риск ВИЧ-инфицирования - не было контакта с большим количеством крови, кровь не имеет высокого титра ВИЧ (например, ранение иголкой во время ноложения швов, загрязнение кровью пациента с бессимптомной ВИЧ-инфекцией).

В случае попадания крови на кожу риск повышается в том случае, когда в крови высокий титр ВИЧ, контакт длительный, участок кожи, на который попала кровь, большой, или целостность кожи нарушена.

Объем занесенной крови и концентрация возбудителя являются главными факторами, которые определяют риск передачи инфекции через кровь к человеку. 

Профилактические меры после контакта с кровью ВИЧ-инфицированного пациента – в течение 2 ч после контакта, но не позже 12 - 24 ч рекомендуется принимать зидовудин по 800 - 1000 мг в день в течение 28 дней. К концу месяца после возможного инфицирования необходимо уточнить инфекционный статус пострадавшего человека, что возможно в этот период только с помощью определения ДНК ВИЧ ПЦР. Проведение ПЦР необходимо для определения дальнейшей тактики ведения пострадавшего человека.
В связи с необходимостью совершенствования системы профилактики ВИЧ-инфекции, в Одесской области в рамках программы сотрудничества с HOGGLE VAN AMSTERDAM (Нидерланды) по  программе LIEN (TACIS) проведены следующие мероприятия:

·  двукратное анкетирование (в начале и в конце программы) следующих групп: медицинских работников, общей популяции, школьников 6-11 классов, лиц групп риска по ВИЧ-инфекции (наркоманы, проститутки);

· создание рекламных роликов, пропагандирующие знания о ВИЧ-инфекции, и их показ по местному телевидению;

·   «Круглые столы» и  лекции в школах для учеников 6-11 классов;

· созданы группы добровольцев для пропаганды знаний среди контингента риска по ВИЧ-инфекции;

· публикация в местных средствах массовой информации материалов о профилактике ВИЧ-инфекции;

· организованы группа студентов Одесского государственного медицинского университета и их обучение основам социальной работы с ВИЧ-инфицированными людьми.

Учитывая недостаточную информированность врачей о перинатальных проблемах ВИЧ-инфекции, этот вопрос включен в программы обучения студентов и программы курсов повышения квалификации врачей Одесского государственного медицинского университета.

Для проведения анкетирования для каждой из указанных выше групп были разработаны анкеты (Приложение 1), включающие вопросы, касающиеся природы заболевания, основных путей заражения, клинических проявлений и мер профилактики. 

Целью двукратного анкетирования было выяснение уровня информированности основных «целевых» групп проекта TACIS LIEN, а также его динамика в результате проведения профилактических кампаний. Опрос проводился в период с января 1999 г. по май 1999 г. и с сентября 1999 г. по декабрь 1999 г.

Объектом исследования уровня информированности общей популяции стали 220 жителей Суворовского района г. Одессы и 129 студентов Одесской государственной академии строительства и архитектуры (ОГАСА). Опрошенное количество респондентов позволило оценить надежность результатов выборочного обследования как обыкновенную ((3%).

Оценка уровня информированности медицинских работников проводилась по данным анкетирования персонала Одесской Областной психиатрической больницы №1 и городской поликлиники №29.

Объектом третьей части проводившегося исследования стали 450 школьников 6-11 классов г.Одессы. Анкетирование сопровождалось проведением информационной акции – «круглого стола».

Наибольшие трудности возникли при налаживании контакта с лицами из групп повышенного риска возникновения ВИЧ-инфекции (наркоманами, проститутками). Особенностью примененного нами подхода было привлечение к работе интервьюеров-добровольцев из числа ВИЧ-инфицированных, наркоманов. Работа интервьюеров-добровольцев также сопровождалась информационной акцией: по окончании интервью с каждым респондентом проводилась индивидуальная беседа с раздачей информационных материалов о профилактике заболеваний, передающихся половым путем и СПИДа. Всего было опрошено 326 лиц из групп повышенного риска.

Анкетирование медицинских работников выявило недостаточный уровень информированности медицинских работников по вопросам клинических особенностей  и течения ВИЧ-инфекции при удовлетворительном уровне основных эпидемиологических знаний. Полученные данные свидетельствуют о необходимости создания и публикации материалов, методических разработок по вопросам ВИЧ-инфекции/СПИДа для медицинских работников общемедицинской сети.

При первичной оценке уровня знаний общей популяции были получены следующие данные: 44% жителей Суворовского района г. Одессы и 54% студентов ответили, что СПИД является конечной стадией ВИЧ-инфекции. Настораживает факт, что 65% жителей Суворовского района и 8% студентов не имели четкого представления о степени опасности вируса в различных биологических жидкостях организма. Почти не вызвал затруднений вопрос «Как можно заразиться ВИЧ?» -- 98% опрошенных ответили на него правильно. Однако 45% жителей Суворовского района и 11% студентов считают, что ВИЧ переносится домашними животными и комарами; 95% жителей Суворовского района и 96% студентов  единодушны, что ВИЧ-инфекцией чаще всего заражаются люди из групп рискованного поведения.  Треть опрошенных жителей Суворовского района -- 32% и 14% студентов не имели четкого представления о профилактических мероприятиях при оказании медицинской помощи. Очень настораживает тот факт, что 58% жителей Суворовского района и 14% студентов считают необходимым прекращение всех контактов с ВИЧ-инфицированными знакомыми или сослуживцами, а 18% жителей Суворовского района и 22% студентов – вполне  оправданным исключение ВИЧ-инфицированных людей из общественной жизни.

Анализ ответов на вопросы о мерах, снижающих риск заражения ВИЧ, показал, что большинство респондентов – 73% жителей Суворовского района и 89% студентов знали об основных мерах предупреждения заражения ВИЧ и указали на необходимость пользования презервативами при половых контактах.

Таким образом, при проведении первого этапа анкетирования были обнаружены достоверные различия в знаниях о ВИЧ-инфекции и СПИДе у жителей Суворовского района г.Одессы и студентов ОГАСА – в группах, различающихся по среднему возрасту, образовательному и социальному статусу. В еще большей степени эти различия наблюдались во время второго этапа анкетирования, выявившего повышения уровня знаний студентов и относительную стабильность жителей Суворовского района. Полученные данные свидетельствуют об эффективности проводившихся профилактических кампаний среди учащейся молодежи и недостаточном использовании наиболее мощных информационных каналов – телевидения, радио и других средств массовой информации.

В ходе непосредственного контакта, во время проведения «круглых столов» и лекций по проблемам наркомании, венерических заболеваний и СПИДа проводилось анкетирование наиболее привлекаемой к употреблению наркотиков группы населения – подростков 13 – 18 лет.

В целом и первый и второй этапы анкетирования выявили довольно высокий уровень информированности школьников о сущности ВИЧ-инфекции и СПИДа (98% школьников дали правильные ответы на вопросы о сущности ВИЧ-инфекции и СПИДа);  90% школьников знали, что ВИЧ передается при половом контакте без презерватива с ВИЧ-инфицированным партнером, при использовании инфицированного шприца,  при переливании зараженной крови. Не вызвал особых затруднений и вопрос о возможности передачи ВИЧ домашними животными и кровососущими насекомыми. Результаты анкетирования свидетельствуют о том, что без дополнительных разъяснений не все школьники четко себе представляют, какие группы населения являются наиболее уязвимыми в отношении развития ВИЧ-инфекции;  46% учащихся считают необходимым прекратить общение с другом или одноклассником, у которого обнаружена ВИЧ-инфекция. В том, что ВИЧ-инфицированных школьников следует исключать из школы, убеждены от 55 до 62% учащихся. В то же время отрадным фактом является то, что от 95 до 98% учащихся готовы воспользоваться презервативами при каждом половом контакте.
Очень тревожным показателем является то, что 10-12% школьников  в анкете отметили, что уже пробовали инъекционные наркотики.

Повторное анкетирование, проведенное после серии бесед за «круглым столом» и лекций с участием не только педагогов, но и психологов и врачей, выявило изменения общественного мнения в среде школьников в отношении ВИЧ-инфицированных, что свидетельствует о высокой эффективности профилактической кампании, проведенной в рамках программы TACIS-LIEN.

